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Darreichungsform basierend auf vemetzten hydrophilen Polymeren 



Die vorliegende Erfindung betrifft eine fllmformlge Darreichungsform zur 
oberfiachlichen Verabreichung wenigstens eines WIrkstoffes und/oder Nahrstoffes an 
ein Lebewesen umfassend wenigstens eine wirlcstoffhaltige und/oder nahrstoffhaltige 
Schlcht basierend auf hydrophilen Polymeren, die mit mindestens einem 
Polyacrylsaurederivat vernetzt wurden. 

Filmformige Darreichungsformen zur oberfiachlichen Verabreichung weisen 
ubIlchenA/else eine mehrschichtige Struktur auf und bestehen typischenveise aus 
einer Deckschlcht, einer wirkstoffhaltigen und/oder nahrstoffhaltlgen Schlcht und 
einer Haftschicht. 

Aus der Offenlegungsschrift DE 199 32 603 ist bereits die Vemetzung von 
hydrophilen Polymeren mIt Tannin zur Herstellung filmfdrmiger Darreichungsformen 
zur Verabreichung von Wirkstoffen und/oder Nahrstoffen bekannt. Der Einsatz von 
Tannin kann der Danneichungsform sowohl eine gelbliche Farbe als auch einen nicht 
bekdmmlichen Geschmack verleihen. 

Daher stellte sich die Aufgabe, eine filmfomnige Darreichungsform basierend auf 
vemetzten hydrophilen Polymeren zur Verfugung zu stellen, bei derderzum Einsatz 
kommende Vemetzer die Darreichungsform nicht nachtellig verandert. 

Diese Aufgabe wurde durch die Bereitstellung der erfindungsgemaflen, fiimfonnigen 
Danneichungsform zur oberfiachlichen Verabreichung wenigstens eines WIrkstoffes 
und/oder Nahrstoffes an ein Lebewesen umfassend wenigstens eine wirkstoffhaltige 
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und/oder nahrstoffhattige Schicht basierend auf vemetzten hydrophilen Polymeren 
geldst, die dadurch gekennzeichnet ist, da& die hydrophilen Polymere mit 
mindestens einem Polyacrylsaurederivat vemetzt worden sind. 

Als Polyacrylsaurederivat fur die Vemetzung von hydrophilen Polymeren eignen sich 
ohne Einschrankung alle pharmazeutlsch akzeptable Polyacrylsaurederivate, wie 
beispielsweise eine gegebenenfalls vemetzte Polyacrylsaure, bevorzugt eine 
Polyacrylsaure vemetzt mit Allylsucrose oder Allylpentaerythritol (Carbomer nach 
USP-NF) und/oder eine Polyacrylsaure vemetzt mit Divinylglycol , gegebenenfalls mit 
Calcium neutralisiert (Polycarbophil nach USP-NF). Besonders bevorzugt Ist eine mit 
Divinylglycol vemetzte Polyacrylsaure. 

Als hydrophile Polymere fiir die erfindungsgemSRe. filmfdrmige Daneichungsform 
eignen sich insbesondere wasserlosliche Celluloseether, bevorzugt 
Hydroxypnopylmethylceilulose, Hydroxyethylcellutose und/oder Methylcellulose, 
besonders bevorzugt Hydroxypropylmethylcellulose. 

Durch den Einsatz von Poiyacrylsaurederivaten werden Darreichungsformen 
erhaKen, deren mechanischen Eigenschafien denen von Darreichungsformen mit 
Tannin als Vemetzer vergleichbar sInd. 

So ist durch die Vemetzung derfilmbildenden hydrophilen Polymeren mit 
PolyacrylsSurederivate eine ausreichend sichere Handhabung der fiimformigen 
Darreichungsform, z. B. belm Herausnehmen aus der Verpackung und Einbringen 
auf den Applikationsort. ohne Beschadigung der Darreichungsform durch Zerreiflen 
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gewahrleistet und eine schnelle Aufldsung der Danreichungsfomn am Applikationsort, 
z. B. an einer nassen Schleimhaut, verhindert. 

Die erfindungsgemafie filmfdrmige Darreichungsform wird zur oberflachlichen 
Verabreichung wenigstens eines Wirkstoffes und/oder Nahrstoffes an ein Lebewesen 
eingesetzt. 

Bezuglich der in der wirkstoffhaltigen und/oder nahrstoffhaltigen Schicht enthaltenen 
Wirkstoffe und/oder Nahrstoffe gibt es prinzipieil kelne Einsclirankung, Vorzugsweise 
sind die Wirkstoffe bzw. Nahrstoffe jedoch Duftstoffe, Aromen, Diagnostica, 
Pflanzenschutzmittel, piiarmazeutische Wirkstoffe, Vitamine, Dungemittel und/oder 
andere Nahrstoffe. 

Als phanmazeutische Wirkstoffe konnen Analgetica, Antiallergica, Antibiotica, 
Antiemetica, Antiseptica, Antihlstaminica, Antihypertonia, Appetltzugler, Cardiaca, 
Chemotherapeutica, Enzympraparate, Hormone, Immunmodulatoren, Impfungen, 
Lokalanasthetica, Psychophamnaka, Spasmolytica, Virustatica, Vitamine und 
Zytostatica venA/endet werden. 

Geeignete Wirkstoffe sInd insbesondere Diamorphin, Alflentanil, Sufentanyl, 
Pentazocin, Buprenorphin, Nefopam, Flupirtin, Tramadol, Oxycodon, IVIetamizol, 
Propyphenanzon Phenazone, NIfenazon, Phenylbutazon. Oxyphenbutazon, 
IVlofebutazon, Diflunisal, Meptazinol, Methadon, Pethidin, IVIeioxicam, Fenbufen, 
IVIefenamisaure, Tenoxicam, Azapropazon, Piritramid, Tramadol, Amantadin, 
Benzotropin, Procyclidin, Mociobemid, Tranylcypromid, Maprotilin, Doxepin, 
Opipramol, Desipramin, Imipramin, Fluroxamin, Paroxetin, Trazodon, Viloxazin, 
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Fluphenaziii, Perphenazin, Promethazin, Thioridazin. Triflupromazin, Prothipendyl, 
Tiotlxen, Chlorprothixen. Pipamperon, Pimozid, Fenethyllin. Trifluoperazin, 
Thioridazin, Oxazepam, Alprazolam. Clobazam, Piracetam. Melfalan, 
Cyclophosphamid, Trofosfamid, Chlorambucil, Lomustin, Busilfan, Prednimustln. 
Mercaptopurin, Thioguanin, Hydroxycarbamid, Altretamin, Procarbazin. Lisurid. 
Methysergid, Pizotifen, Roxatidin, Pirenzlpin, Proglumid, Bromoprid, Pheniramin, 
Dimethinden, Tritoqualin. Loratadin. Doxylamin, Mequitazin, Dexchlorpheniramin, 
Triprolidin, Oxatomid, Moxonldin, Doxazosin, Urapidil, Dihydralazin. Deserpidin, 
Alprenolol, Bupranoiol. Penbutolol, Esmolol, Ciliprolol, Metipranolol, Nadolol, 
Quinapril, Fosinopril. Cilazapril, Democlocyclin, Lymecyclin, Oxytetracyclin, 
Sulfamethopyrazin. Aerosoxacin, Becamplcillin, Piperacillin, Pivampicillin, Cloxacillin, 
Fludoxaciliin, Metronidazoi, Clindamycin, Cefaclor. Cefpodoxim, Cephalexin, 
Cefradin, Pirbuterol, Orciprenalin, Clenbuterol, Procaterol, Cholintheophyllinat, 
Theophyllin-ethylenediamin, Ketofen, Viquidil. Procainamid, l\/lexiletin. Tocainid, 
Ipratropium, Tobutamid, Gliquidon, Gliborurid, Tolazamid, Acarbose und 
pharmazeutisch alctive Seize oder Ester der vorgenannten Wirl^stoffe sowie 
Kombinationen von zwei oder mehreren dieser Wirkstoffe oder deren Saize oder 
Ester. 

Geeignete Wirkstoffe sind beispielsweise Acebutolol, Acetylcystein, 
AcetylsallcylsSure, Aciclovir, Albrazolam. Alfacalcidol, Allantoin. Allopurinol, 
Ambroxiol, Amikacin, Amiloride, Aminoessigsaure, Amiodaron, Amitriptylin, 
Amiodipin. Amoxicillin, Ampicillin. Ascorbic Acid, Aspartam. Astemizole, Atenolol, 
Beclometason, Benserazid, Benzalkonium Hydrodrochlorid, Benzocain, 
Benzoesaure. Betametasone, Bezafibrate, Biotin, Biperiden, Bisoprolol, 
Bromacepam, Bromhexine, Bromocriptine, Budesonide, Bufexamac, Buflomedil, 
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Buspirone, Coffein, Campher, Captopril, Carbamacipine, Carbidopa, Carboplatin, 
Cefaclor, Cefalexin, Cefadroxil, Cefazolin, Cefixime, Cefotaxim, Ceftazidin, 
Ceftriaxon, Cefuroxim, Celedilin, Chloramhenicol, Chlorhexidin, Chlorpheniramin, 
Chlortalidon, Cholin, Ciclosporin, Cllastatin, Cimetidin, Ciprofloxacin, CIsaprid, 
Cisplatin, Clarithromycin, Ciavulansaure, Clomibramin, Clonazepam, Clonidin 
Clotrimazol, Codein, Colestyramin, Cromoglicinsaure, Cyanocobalamin, Cyproteron, 
Desogetrel, Dexamethason, Dexpanthenol, Dexthromethorphan, Dextropropoxiphen, 
Diazepam, Diclofenac, Digoxin, Diliydrocodein, Dihyderoergotamin, 
Dihydroergotoxin, Diltlazem, Diphenhydramin, Dipyridamol, Dipyron, Disopyramid, 
Domperidon, Dopamin, Doxcyclin, Enalapril, Ephedrin, Epinephrine, Ergocalciferoi, 
Ergotamin, Erytrhomycin, Estradiol, Ethinyiestradinol, Etoposid, Famotidin, Felodipin, 
Fenofibrat, Fenoterol, Fentanyl, Flavin Mononucleotid, Fluconazol, Flunarizin, 
Fluorouracil, Fluoxetin, Flurbiprofen, Furosemid, Gallopamil, Gemfibrozil, 
Gentaminicin, Ginkgo Biloba, Glibenclamid, Glipizid, Glozapin, Glycyrrhiza Glabra, 
Griseofulvin, Guaifenesin, Haloperidoi, Heparin, Hyaluronsaure, Hydrochlorothiazid, 
Hydrocodon, Hydrocortison, Hydromorphon, Ibratropium Hydroxide, Ibuprofen, 
Imipenem, Indomethacin, lohexol, lopamidol, Isosorbid Dinitrat, Isosorbid Mononitrat, 
Isotretionin, Ketotifen, Ketoconazol, Ketoprofen, Ketorolac, Labatalon, Lactulose, 
Lecithin, Levocamitin, Levodopa, Levoglutamid, Levonorgestrel, Levothyroxin, 
Lidocain, Lipase, Lipramin, Lisinopril, Loperamid, Lorazepam, Lovastatin, 
Medroxyprogesteron, Menthol, Methotrexat, Methyldopa, Methylprednisolon, 
Metoclopramid, IVletoprolol, Miconazol, Midazolam, Minocyclin, Monoxidil, 
Misoprostol, Morphin, Multivitamine und Mineralien, N-Methylephedim, Naflidrofuril, 
Naproxen, Neomycin, Nicardipin, Nicergolin, Nicotinamid, Nicotin, Nicotinsaure, 
Nifedipin, Nimodipin, Nitrazepam, Nitrendipin, Nizatidin, Norethisteron, Norfloxacin, 
Norgestrel, Nortriptylin, Nystatin, Ofloxacin, Omeprazol, Ondansetron, Pancreatin, 
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Panthenol, Pantothensaure, Paracetamol. Penicillin G, Penicillin V, Phenobarfoitai, 
Phenoxifyllin, Phenoxymettiylpenlclllln, Phenylephrin. Phenyipropanolamin. 
Phenytoin Piroxicam, Polymxyxin B, Povidone-lod, Pravastatin, Prazepam, Prazosin, 
Prednlsolon. Prednison, Propafenon, Propranolol, Proxyphyllin, Pseudoephedrin, 
Pyridoxine, Chinidin, Ramiprii, Ranitidin, Reserpin, Retinol, Riboflavin, Rifampicin, 
Rutosid, Sa(x;harin, Salbutamol, Salcatonin, Salicylsaure, Simvastatin, Somatropin, 
Sotalol, Spironolacton, Sucralfat, Sulbactam, Sulfamethoxazol, Sulfasalazin, Sulpirid, 
Tamoxifen, Tegafur, Teprenon, Terazosin, Terbutalln, Terfenadin, Tetracyclin, 
Theopliyllln, Thiamin, Ticiopldin, Timolol, Tranexamsaure, Tretinoin, Triamcinolone 
Acetonlde, Triamteren, Trimethoprim, Troxerutin, Uracil, Valproinsaure, Vancomycin, 
Verapamil, Vitamlne E, Zidovudine. 

Weiterhin geeignete WirkstofFe sind Proclorperazin-edlsylal, Elsen-ll-sutfat, 
Aminocapronsaure, l^liumchlorid, Mecamylamin-hydrochlorid, Procalnamid- 
hydrochlorid, Amphetamin-sulfat, Benzphetamin-hydrochlorid, Isoporterenol-sulfat, 
Methamphetamin-hydrochlorid, Phenmetrazin-hydrochlorid, Bethanecholchlorid, 
Methacholln-chlorid, Pllocarpln-hydrochlorid, Atroplnsulfat, Methascopolamin-bromid, 
Isopropamid-iodid, Tridihexethylchlorid, Phenfomiln-hydrochlorid, Methylphenidat- 
hydrochlorid. Oxprenolol-hydrochlorid, Metroprolol-tartrat, CImetldin-hydrochlorid, 
Diphenldol, Meclizin-hydrochlorid, Proclorperazinmaleat, Phenoxybenzamin, 
Thiethylperazin-maleat, Anislndon, Diphenadion, Erythrit-tetranitrat, Dizoxin, 
Isofurophat, Acetazolamid, Methazolamid, Bendroflumethiazid, Chlorpropamid, 
Tolazamid, Chlormadlnon-acetat, Phenaglycodol, Alumlnlum-asplrin, Methotrexat, 
Acetyl-sulfioxazol, , Progestine, ostenogene Sterorde, progestatine Steroide, 
Corticosterolde, 17-p-dstradiol, Ethinyl-dstradiol-3-methyl-ester, Hydrocorticosteron- 



wo 2005/056648 PCT/EP2004/014147 

7 

acetat. Methyltesteron, 17-a-HydroxypFogesteron-acetat. 19-Nor-progesteron, 
Norethindron, Progesteron, Norpesteron. Norethynodrel u. a. 

Weitere Beispiele von WirkstofFen sind Fenoprofen, Sulindac, Indoprofen, 
Nitroglycerin, Timolol, Alprenolol, Imipramin, Chlorpromazin, DIhydroxyphenylalanin, 
Pivaloxyloxyethylester von a-Methyldopa-hydroclilorld, Calcium-gluconat, Eisen-ll- 
lactat, Vincamin, Phenoxybenzamin, Blocker u. a. Die Wirkstoffe sind bekannt aus 
..Piiamiaceutical Sciences" von Remington, 14. Auflage, 1979, Mack Publishing Co., 
Easton, Pennsylvania; „Tlie Drug, The Nurse, The Patient, Including Cunrent Drug 
Handbook", 1974-1976, yon Falconer et al, SaunderCo., Philadelphia, Pennsylvania, 
und .Medical Chemistry", 3. Auflage, Band 1 und 2, von Burger, Wiley-lnterscience, 
New York. 

Reprasentative Arznelmittel, die an warmblQtlge TIere, beispielsweise Wiederkauer, 
mit Hilfe der erfindungsgemaften Darreichungsform verabreicht werden konnen, sind 
u. a. Anthelmintica, wie Mebendazol, Levamisol, Albendazol, Cambendazol, 
Fenbendazol, Parbendazol, Oxfendazol, Oxybendazol, Thiabendazol, TIchlorfon, 
Praziquantel, Morantel und Pirantel, u. a.; Antiparasiten-Mittel, wie Avermectine und 
Ivemiectin, wie in den US-PS 41 99 569 und 43 89 397 (Merck) und in .Science", 
Band 221, S. 823-828, 1983 angegeben, wo diese Ivennectin-Antiparasiten-Mittel 
als geeignet zur Unterstutzung bei der Bekampfung von ubilchenveise bei 
Saugetieren auftretenden Wiirmem, wie Rundwurmem (Spulwiirmem), 
Lungenwurmem u. a., angegeben sind, und auch daH das Ivermectin geeignet ist zur 
Behandlung von Insekteninfektionen, wie Maden, Lausen. Milbenraude u. a.; 
antimikrobielle Mittel, wie Chlortetracyciin, Oxytetracyclin, Tetracyclin, Gentamicin, 
Streptomycin, Dihydrostreptomycin, Bacitracine. Erthromycin, Ampicilline, Penicilllne, 
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Cephalosporine u. a.; Schwefel enthaltende Arzneimittel (sufa dmgs), wie 
Sulfamethazin. Sulfathiazol u. a.; Wachstumsstimulantien. wie Monesin®-natrium 
und Elfazepam®; Anti-Flohmittel (defleaing agents), wie Dexamethazon und 
Flumetliazon; die Verdauung im Pansen beeinflussende iVIittel und lonophore, wie 
Lasalocid, Vinginamiycin, Salinomycin und Ronnel; Mineralstoffe, wie Kupferoxid, 
Cobaltsulfat, Kaliumiodat, Zinlcoxid, IVIangansulfat, Zinlcsulfat, Selen. Natriumselenit, 
gunstige l\/lineralsalze u. a.; Antiblahmittel, wie organische Polysiloxane; honponelie 
Wachstumszusatze, wie Stilbostrol; Vitamlne, wie Vitamine A und D; mit 500 000 : 
100 000 lU/f, Vitamin E mit 500 000 lU/f u. a.; Antienteritismittel. wie Furazolidon, 
Wachstumsfaktoren, Nalirstoffzusatze, wie Lysinmonoliydrochlorid, IVIethionin, 
ly/lagnesiumcarbonat u. a.; p-Agonisten, Elenbuteroi u. a., und chemische 
l\/!arkierungsstoffe, wie Chromoxid. und Saize von Ytterbium und Erbium. 

Die lol<al wirkenden Wirlcstoffe umfassen weiteriiin Fungizide wie Ampiiotericin B. 
Antibiotilo, wie Penicilline. Cepliaiosporine, Erytliromycin, Tetracyclin, 
Aminoglycoside, antivirale Verbindungen wie Acyclovir, Idoxuridin, Atemverbesser 
wie Chloropliyll, Gewebewaclistums hemmende Verbindungen, 
Antii<ariesverbindungen wie i\/letallfluoride, insbesondere Natriummonofluorphosphat, 
Zinnfluorid, Aminfluorid, Schmerzmittel wie !\/letiiyisalicylat, Lokalanastiietika wie 
Benzocain. orale Antiseptika wie Chilorhexidin und dessen Saize, Hexyiresorcin, 
Dequaiinium Chlorid, Cetyipyridin Chiorid), Antientzundungsmittel, Hormone wie 
Oestriol, Antiplaqueverbindungen wie Chilorhexidin und dessen Saize, Octenidin, 
Oder l\/lischungen von Thymol, Menthol, Methysalicylat, Eucalyptot, 
Pufferverbindungen wie Kaliumphosphat, Calciumcarbonat, Natriumbicarbonat, 
Natrium- und Kaliumhydroxid sowie Desensibilisatoren furZahne wie z. B. 
Kaliumnitrat. 
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Desweiteren sind als aktive Wirkstoffe Desinfektiva wie Chlorverbrndungen, 
insbesondere Calciumhypochlorit, ein Insektizid, Pestizid. Herbizid, Fungizid. Oder 
Wachstumfdrderer bzw. Dungemittel wie z. B. Stickstoff haltige Verbindungen, 
insbesondere Hamstoff, Hamstofformaideliydverbindungen. Caiiumnitrat, 
Callumsulfat, Caliumchlorid, Ammoniumnitrat. Ammoniumsuflat, 
iVIonoammoniumphosphat, dibasisches Ammoniumpliospiiat, 
Ammoniumphosphorsaureverbindungen, Spurenelemente fur Nalirungsmittel wie 
Eisen, Zink, Mangan, Kupfer, Bor, Molybden oder Mischungen daraus geeignet. 

Wirkstoffe, die sich fur die erfindungsgemaBe Darreichungsform eignen, sind auch 
Steroidliomrione wie: 

Gestagen wirksame Steroidhomione, wie beispielsweise das 13-Ethyl-17p-liydroxy- 
18,19-dinor-17a-pregn-4-en-20yl-3-on, das 13-Ethyl-1 7p-hydroxy-18,19-dinor-17a- 
pregna-4,15-dien-20yn-3-on (=Gestoden), das 13-Ethyi-17p-hydroxy-11-metliylen- 
1 8,1 9-dinor-1 7a-pregn-4-en-20yn oder das 1 3-EthyH 1 -methy!en-1 7p-hydroxy- 
18,19-dinor-17a-pregn-4-en-3-on (3-Keto-Desogestrel) Estrogen wirksame 
Steroldliormone das 3-Hydroxy-1,3,5-(10)-estratrien-17-on (=Estron), das 1,3,5(10)- 
Estratrien-3,1 7p-diol oder das 1 ,9-Nor-1 7a-pregna-1 ,3,5(1 0)-trien-20yn-3,1 7p-diol, 
das 17p-Hydroxy-19-nor-17a-pregn-4en-20yn-3-on, das 14a, 1 7a-Ethano-1, 3,5(10)- 
estratrien-3,17p-diol (=Cyclodiol) und das 14a, 1 7a-Ethano-1, 3,5(1 0)-estratrien- 
3,16a,17p-triol (=Cyclotriol) und Kombinationen dieser Gestagene und Estnogene. 
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Androgen wirksame Steroidhomnone wie das 17p-Hydroxy-4-androsten-3-on 
(=Testosteron) und dessen Ester oder das 1 7p-Hydroxy-1 a-methyl-5a-androsten-3- 
on (=Mesterolon). 

Antiandrogen wirksame Steroidhormone wie das 17a-Acetoxy-6-chior-ip.2p-dihydro- 
3H-cyclopropa[1 ,2]-pregna-1 ,4,6-trien-3,20-dion. 

Kortikoide wie das 1ip,17a,21-Trihydroxy-4-pregnen-3,20-dion, das 1ip,17a,21- 
Trihydroxy-1,4-pegnadien-3,20-dion, das 1 1^,17a,21-Trlhydroxy-6a-methyl-1,4- 
pregnatrien-3,20-dlon und das 6a-Fluor-1ip,21-diiiydroxy-16a-methyl-1,4- 
pregnadlen-3,20-dion (=Diflucortolon) und deren Ester. 

Geeignete WIrkstoffe sind femen 

Ergoiin-Derivate. wie das Lisurid, [3-(9,10-Dideliydro-6-metiiyl-8a-ergolinyl)-1,1- 
diethyiiiamstoff], das Bromiisurid [=3-<2-Brom-9,10-deiiydro-6-methyi-8a-ergolinyl- 
1,1-dietIiylharnstofq, das Tergurid [=3-(6-Metliyl-8a-ergolinyi-1,1-diethyihamstoff| und 
das Protergurld [=3-(6-Propyl-8a-ergolinyl)-1,1-diethylliamstoff]. 

Antihypertonika wie das 7a-Acetylthio-17a-liydroxy-3-oxo-4-pregnen-21- 
carbonsaure^-lacton und das 7a-Acetyitliio-15p-,16p-metliylen-3-oxo-17a-pregna- 
1 ,4-dien-21 ,1 7-cartx>lacton (=Mespirenon). 

Antikoagulantia wie die &-[l-lexaiiydro-5-hydroxy-4-(3-hydroxy-4-metliyl-1-octen-6- 
ynyl)-2(1H)-pentaienyliden)]-pentansaure (=lioprost) oder die (Z)-7-[(1 R,2R,3R,5R)- 
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5-Chlor-3-hydroxy-2-[(E)-(3R)-3-hydroxy-4,4-dimethyl-1-octenyl]-cyclopentyl]-5- 
heptensaure (=Nocloprost). 

Psychopharmaka wie das 4-(3-Cyclopentyloxy-4-methoxy-phenyl-2-pyrrolidon 
(=Rollprann) und das 7-Chlor-1,3-dihydrD-1-mGthyl-5-phenyI-2H-1,4-benzodiazepin-2- 
on. 

Die Herstellung der wirkstoffhaltigen und/oder nShrstoffhaltlgen Schicht der 
erfindungsgemaBen Darreichungsform erfolgt vorzugsweise durch in-situ Vemetzung 
mit Polyacrylsaurederivaten wahrend der Schichtbildung. Geeignet ist ein 
Gewichtsverhaltnis von hydrophilen Polymeren zu Polyacrylsaurederivat(en) von 5:1 
zu 5:4, besonders geeignet ist ein Gewichtsverhaitnis von 5:2 bis 5:3. 

Die erfindungsgemaflen, fiimfomnigen Dan-eichungsfoimen l<dnnen mehrschiclitig 
sein. Sofem die filmfdrmigen Dameichungsfomien melirschichtig sind, l^onnen sie 
mehr als eine wiri^stoffhaltige und/oder nahrstoffhaltige Schiclit. eine Decl<scliicht 
und gegebenenfalls eine Haftschicht aufweisen. 

In der erfindungsgemaRen. fiimfomnigen Dan^ichungsfomi basiert/basieren die 
wirl<stofnialtige(n) und/oder nalirstoffhaltige(n) Schiclit(en) auf mit 
Poiyacryisaurederivaten vemetzten hydrophiien Polymeren. Die wlrl<stoffhaltige(n) 
und/oder nahrstoffhaitige(n) Sciiicht(en) l<ann/l<6nnen den Wirkstoff in einer 
molekuiaren und/oder partikularen Form entlialten. 

Aus derwirkstoffliaitigen und/oder nahrstoffhaltigen Sciiicht bzw. den weiteren 
vorliandenen wirkstoffhaltigen und/oder nahrstofflialtigen Schichten kann die 
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Wirkstoff- und/oder Nahrstoff- Freisetzung nicht nur uber die unterschiedliche 
Wirkstoff- und/oder Nahrstoff- Konzentration, sondem auch uber den Grad der 
Vemetzung der hydrophilen Polymeren gesteuert werden. innerhalb einer 
wirkstoffhaltigen und/oder nahrstoffhaltigen Schicht kann beispielsweise uber einen 
Konzentration-Gradienten des Wirkstoffs und/oder des Nahrstoffes die Freisetzung 
gesteuert werden. Eine weitere Mdglichkeit, die Wirkstoff- und/oder die Nahrstoff- 
Freisetzung zu beeinflussen, bestetit darin, meiirere wirkstoffhiaitige und/oder 
naiirstoffhaitige Schichten mit unterschiedlichen Wirkstoff- und/oder N3hrstoff- 
Konzentrationen in den erfindungsgemalien filmformigen Darreichungsfomrien 
vorzuselien. Weiterhin konnen auch wirkstofffreie bzw. nahrstofffreie Schichten, ggf. 
aus vemetzten hydrophiien Poiymeren, zwischen den wirkstoffhaltigen bzw. 
nahrstoffhaltigen Schichten vorliegen. So kann damit aus einer ersten 
wirkstoffhaltigen auf hydrophilen Poiymeren baslerenden Schicht der Wirkstoff 
schneil und in einer ausreichenden Menge zur Erzielung einer unmittelbaren Wirkung 
freigesetzt werden, wahrend aus weiteren wirkstoffhaltigen Schichten eine langer 
andauemde Wirkstoff-Freisetzung zur Erzielung einer anhaltenden Wirkung 
emfiogilcht wird. 

Die wirkstoffhaitige und/oder nahrstoffhaltige Schicht weist vorzugsweise eine Dicke 
von 30-500 |jm auf. 

Die erfindungsgemafle. filmfonnige Darreichungsform weist vorzugsweise eine 
Deckschicht auf. Die Deckschicht besteht vorzugsweise aus einem 
wasserunldsiichen Polymer und ist fur den Wirkstoff und/oder Nahrstoff 
undurchlassig. Damit wird eine unidirektionale Wirkstoff- und/oder Nahrstoff- 
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Freisetzung gewahrieistet. Bei dieser unidirektionalen Freisetzung wird der Wiricstoff 
und/oder Nahrstoff nur an den Applikationsort freigesetzt. 

Die Deckschicht besteht aus wenigstens einem wasserunloslichen Celluloseether, 
vorzugsweise aus Alkylcellulose, besonders bevorzugt aus Ethylcellulose, oder 
einem wassemniosllclien Celluloseester, vorzugsweise Celluloseacetat, und/oder 
einem wassemnloslichen Poly(meth)acrylat, vorzugsweise einem Poly(C1-4)- 
alkyl(meth)acrylat, Poly(C1-4)-dialky!amino-(C1-4)alkyl(meth)acrylat und/oder deren 
Copolymere, ganz besonders bevorzugt einem Copolymer aus 
Ethylacrylat/iy^ethylmethacrylat und/oder einem Copolymer aus 
Ethyacrylat/Methylmethacrylatrrrimethylammoniummethymethacrylat-Chlorid. 
Gegebenenfalls kann die Deckschicht neben Celluloseethem, Celluioseestem 
und/oder Poly(meth)acrylaten auch Weichmacher enthalten. 

In einer bevorzugten AusKihrungsform der beanspruchten Erfindung ist die 
Deckschicht aus Ethylceiiulose oder aus einem Copolymer aus 
Ethylacryfat/Methylmethacrylat/Trimethyiammoniumethylmethacrylat-Chlorid mit 
einem molaren Verhaltnis der jeweiligen Monomeren von 1 : 2 : 0,1, in beiden Fallen 
mIt einer prozentualen Menge am Weichmacher, bevorzugt Triethylcltr^te, von 20 bis 
40 Gew. % bezogen auf die Menge an Polymer. Ganz besonders bevorzugt ist eine 
Deckschicht bestehend aus einem Copolymer aus Ethylacrylat/Methylmethacrylat 
mit einenri molaren Verhaltnis der jeweiligen Monomeren von 2 : 1 (Weichmacher 
Zusatz in diesem Fall ist nicht unbedingt erforderlich). 



Die Deckschicht weist vorzugsweise eine Dicke von 10 bis 100pm auf. 
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Um eine bessere Haftung der erfindungsgemaHen Darreichungsform bei 
transmukosaler bzw. transdermaler Applikation zu gewahrielsten, kann eine 
zusatziiche Schicht als Haftschicht in der erfindungsgema&en DanBichungsfonm 
vorgesehen werden, die ausschlleKlich aus Polyacrylsauredeiivaten besteht, 
beispielsweise aus einer gegebenenfalls vemetzten Polyacryisaure, bevorzugt einer 
Polyacrylsaure vemetzt mit Allylsucrose Oder Aliylpentaerythritol (Carbomer nach 
USP-NF) und/oder einer Polyacrylsaure vernetzt mit DIvinylglycol , gegebenenfalls 
mit Calcium neutralisiert (Polycarbophll nach USP-NF). Besonders bevorzugt ist hier 
eine mit Divinylglycol vemetzte Polyacrylsaure. 

Die Haftschicht weist vorzugsweise eine Dicke von 10 bis 100 |jm auf. 

UblichenA^eise reicht aber der EInsatz des Vemetzers aus Polyacryisaurederivaten 
aus, um eine ausreichende Haftung der wirkstoffhaltigen Schicht zu erzielen. 

Die erfindungsgemalXe, fllmformlge Darreichungsform kann vor der Applikation mit 
einer Schutzschicht bedeckt sein. 

Die erfindungsgemaSe, fllmformlge Darreichungsfomi wird hergestellt, Indem die 
wirkstoffhaltige und/oder nahrstoffhaltige Schicht bzw. die wirkstoffhaltigen und/oder 
nahrstoffhaltigen Schichten, vorzugsweise aus einer wassrigen Losung der 
hydrophilen Polymeren und des Wirkstoffes und/oder des Nahrstoffes durch 
Auftragen unter gleichzeitiger Oder nachtraglicher EInwirkung des 
Polyacrylsaurederivats als Vemetzer, vorzugsweise als wassrige Losung, und 
Entfemung des Wassers durch Trocknen geblldet wird. 
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Auf die getrocknete wirkstoffhaltige und/oder nahrstoffhaltige Schicht kann durch 
Aufbringen einer wassrigen Dispersion wie einer Latex bzw. Pseudolatex-Dispersion 
eines wasserunldslichen Polymeren Oder einer Losung eines solclien Polymeren in 
einem geeigneten, organisclien Ldsungsmittel unter anschliedender Entfemung des 
Wassers oder organischer Ldsungsmittel durcli Trocknen und/ Oder 
Vakuumbehandlung die Deckschicht hergestellt werden. 

Sofem be! der erfindungsgemaflen filmformigen Darreicliungsform eine Haftschiclit 
vorhanden ist, wird diese vorzugsweise aus einer wassrigen Losung bzw. Dispersion 
von gegebenenfalls vemetzten Poiyacrylsauren. 

Vorzugsweise wird die erfindungsgemade, filmformige Darreichungsform hergestelit, 
indem die einzelnen Schicliten ubereinander auf einer glatten Oberflaclie aufgebaut 
werden, wobel das Jewells filmbildende Polymer zusammen mit dem gegebenenfalls 
vorhandenen Vemetzer und dem gegebenenfalls vorhandenen Wirkstoff und/oder 
Nahrstoff pro Schicht jeweils durch Verspriihen und Trocknen als Tellschichten 
aufgebracht wird. Die Trocknung erfolgt dabei vorzugsweise simultan mit dem 
Verspruhen. Die Tellschichten haben vorzugsweise eine Dicke von 0,1 bis 10 pm. 

Das Verspruhen der wafirigen Losung von hydrophilen Polymeren und der walirigen 
Losung des Vemetzers erfolgt vorzugsweise glelchzeitig, wobei sich die hydrophilen 
Polymere und der Vemetzer nach dem Verspruhen vermischen und danach in situ 
das Polymer vemetzt wird. 

Sofern in einer Schicht der Wirkstoff und/oder Nahrstoff vorhanden ist, erfolgt die 
Beladung vorzugsweise dadurch, dass der Wirkstoff und/oder Nahrstoff In der 
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wassrigen Losung von hydrophilen Polymeren berelts gelost ist. bevor diese Losung 
mit der Losung des Vemetzers zusammengebracht wird. 

Die grode Variabilitat dieser Verfahrensweise eriaubt es, den Schichtaufbau in 
beliebiger Reihenfolge durchzufuhren. So kann zuerst die IHaftschicht, wenn 
vorhanden, oder zuerst die Decl<scliicht als Gmndlage fur die darauffolgenden 
Schicliten gebildet werden. 

Vorzugsweise wird zur Durchfuhrung des Herstellungsverfahrens eine Apparatur wie 
in DE 101 46 251 beschrieben eingesetzt. Die entsprecliende Offenbarung gilt als 
Teil der vorliegenden Offenbarung. 

Diese Vorrichtung umfaflt mindestens eine Sprulivorrichtung, einen Trockner und 
mindestens eine Platte, die zyklisch unter der Spruhvorrichitung hindurcii bewegt 
wird. Vorzugsweise weist die Vonichtung mehrere Dusen auf, deren Spruhkegel sich 
uberlappen. 
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Methode zur Bestimmung der Reisfestigkeit 

Zur Bestimmung der ReiBfestigkeit wind einen Texture Analyser TA.XT2i der FIrma 
Winopal (Deutschland) eingeset2:t. Filmstucke der wirkstoffhalttgen und/oder 
nahrstoffhaltigen Schicht mit einer Lange von 9,5 cm und einer Breite von 1 cm 
werden mit Einspannbacken an beiden Enden eingeklemmt und leiclit eingespannt, 
so dass die freie Spannlange 7 cm betragt. Die Einspannbacken sind mit 
Bescliiclitungen auf der Oberflache. die mit den Stucken in Kontakt kommen. 
verseiien, um ein voizeitiges Zerreiiien der Stiicke an den Kiammem zu vermeiden. 
Fails ein Stuck trotz Beschiclitungen an den Kiammem zerreiften soltte, werden 
diese Werte niclit berucksiciitigt. Mit einer konstanten Geschiwindigkeit von 0,6 mm/s 
zieht die obere Kiammer aufwarts. Die dabei zu jeder Zeitpunkt eingesetzte Kraft 
sowie die resultierende Dehnung wird von dem Texture Analyser aufgenommen. Die 
Kraft, die Delinung und die Zeit werden dann mit der Hilfe einer Software dargestelit 
und analysiert. 

Die ReiKfestigkeit eines untersuchten Filmstuckes ist die Kraft, die in dem Moment, in 
dem das jeweilige Stuck zerreilit, gerade auf das Filmstuck einwirkt. 
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Beispiele 



Beispiel 1 



a) Zur Herstellung der wirkstoffhaltigen Schicht wurde eine Losung von 10 g 
Hydroxypropylmethylcellulose, 1 g des Wirkstoffes Prednisolon und 489 g Wasser 
sowie eine Losung aus 2 g Polycarbophil in saurer Form in 498 g Wasser hergestellt. 
MIt Hilfe der in DE 101 46 251 beschriebenen Apparatur wurden diese beiden 
Losungen Jewells mit einer Diise gleiclizeitlg auf eine Glasplatte aufgespruht, bei 80 
"C getrocknet und der Spruhvorgang nacli Bildung der jeweiligen Teilschicht 
metimnals wiederhoit bis eine Schichtdicke der wirkstofftialtlgen Scliicht von 200 pm 
enreictit worden war. 

b) Zur IHerstellung der Deckscliiclit wurde ein durch Verdiinnung von 333,33 g eines 
30 %-igen wassrigen Latex mit 666,67 g Wasser ertiattenes 10 %-iges wassriges 
Latex aus elnem Copolymer Ethylacryl/Methylmethacrylat mit einem molaren 
Verhaltnis der l\/lonomeren von 2:1 , eingesetzt. Diese Dispersion wurde mit Hilfe der 
in DE 101 46 251 bescliriebenen Apparatur in elnem mehnnaiigen Spruhvorgang, 
bei dem jeweils die Teilschlchten erzeugt wurden, bis eine Schichtdlcl<e der 
Deckschicht von 50 pm erreicht worden war. 

Die auf diese Weise hergestelite Darreichungsform war ieicht zu handhaben und 
leicht auf die menschliche Haut sowie auf die menschlichen Schleimhaute, zum 
Beispiel auf die buccale Schleimhaut, aufzubringen. 
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Beispiel 2 

In der selben Art und Weise wie in Beispiel 1 beschrieben, wurde eine 
Danreichungsfonm hergestellt, mit dem Unterschied, dass vor der wirkstoffhaltigen 
Schicht eine Haftschicht aufgetragen wurde, indem eine Losung aus 6 g 
Polyacrylsaure vemetzt mit Divinylglycol (Polycarbophil®) in 494 g Wasser 
aufgespriiht wurde, bis eine Schichtdicke von 50 Mm erreicht worden war. 

Die auf diese Weise hergestellte Darreichungsform war leicht zu handhaben und 
leicht auf die menschliche Haut sowie auf die menschlichen Schleimhaute, zum 
Beispiel auf die buccale Schleimhaut, au^ubringen. 

Beispiel 3 

in der selben Art und Weise wie in Beispiel 1 beschrieben, wurde eine 
Darreichungsform hergestellt, mit dem Unterschied, dass 4 g statt 2 g Polycarbophil 
und entsprechend 496 g Wasser eingesetzt wurden. 

Die auf diese Weise hergestellte Darreichungsform war leicht zu handhaben und 
leicht auf die menschliche i-iaut sowie auf die menschlichen Schleimhaute, zum 
Beispiel auf die buccale Schleimhaut, aufzubringen. 

Beispiel 4 

in der selben Art und Weise wie in Beispiel 1 beschrieben, wurde eine 
Darreichungsform hergestellt, mit dem Unterschied, dass 6 g statt 2 g Polycarbophil 
und entsprechend 494 g Wasser eingesetzt wurden. 
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Die auf diese Weise hergestellte Darreichungsform war leicht zu handhaben und 
leicht auf die menschliche Haut sowie auf die menschlichen Schlelmliaute, zum 
Beispiel auf die buccale Schleimhaut aufzubringen. 
Alle wirkstoffhaltigen Scliichten der Beispiele 1 bis 4 wiesen jeweils eine 
Reillfestiglceit von uber 40 N auf, die nach der vorstehend angegebenen l\/lethode 
bestimmt wurde. 

Beispiel 5 

In der selben Art und Weise wie in Beispiel 1 beschrieben, wurde eine 
Darreichungsform hergestellt, mit dem Unterschied, dass hier 8 g statt 2 g 
Polycarbophil und entsprechend 492 g Wasser eingesetzt wurden. 
Die auf diese Weise hergestellte Darreichungsform war leicht zu handhaben und 
leicht auf die menschliche Haut sowie auf die menschlichen Schleimhaute, zum 
Beispiel auf die buccale Schleimhaut, aufzubringen. 

Beispiel 6 

Zur Herstellung einer wirkstofffreien Schicht, deren Farbe und Geschmack zu 
untersuchen war, wurde eine Losung von 10 g Hydroxypropylmethylcellulose und 
490 g Wasser sowie eine Losung aus 2,5 g Polycarbophil in saurer Form in 498 g 
Wasser hergestellt. Mit Hilfe der in DE 101 46 251 beschriebenen Apparatur wurden 
diese beiden Losungen jeweils mit einer Duse gleichzeitig auf eine Glasplatte 
aufgespruht, bei 80 ""C getrocknet und der Spruhvorgang nach Bildung der jewelligen 
Tellschlcht mehnnals wiederholt bis eine Schichtdicke der wirkstoffhaltigen Schicht 
von 200 \im errelcht worden war. 
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Die auf diese Weise hergesteilte wirkstofffreie Schicht weist weder eine gelbliche 
Farbe noch einen unangenehmen Geschmack auf. 

Vergleichsbeispiel 1 

Zur Herstellung einer wirkstofffreien Schicht, deren auf Farbe und Geschmack zu 
untersuchen war, wurde eine Losung von 10 g Hydroxypropylmethylcellulose und 
490 g Wasser sowie eine Losung aus 2,5 g Tannin In 498 g Wasser hergestellt. IVlit 
Hllfe der in DE 101 46 251 beschriebenen Apparatur wurden diese beiden Losungen 
jeweils mit einer Duse gleichzeitig auf eine Glasplatte aufgespruht, bei 80 ""C 
getrocknet und der Spruhvorgang nach Bildung der jeweiligen Teilschicht mehrmals 
wiederholt bis eine Schichtdicke der wirkstoffhaitigen Schicht von 200 Mm enreicht 
worden war. 

Die auf diese Weise hergesteilte wirkstofffreie Schicht weist eine gelbliche Farbe und 
einen nicht bekdmmlichen Geschmack auf. 
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1 . Filmformige Darreichungsform zur oberflachlichen Verabreichung wenigstens 
eines Wirkstoffes und/oder Nahrstoffes an ein Lebewesen umfassend 
wenigstens eine wirkstoffhaltige und/oder nahrstoffhaltige Schicht basierend auf 
vemetzten hydrophilen Polymeren, dadurch gekennzeichnet, dass die 
liydrophilen Polymere mit mindestens einem Poiyacryisaurederivat vemetzt 
wurden. 

2. Dan'eicliungsfomi nacli Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass als 
Poiyacryisaurederivat eine gegebenenfalis vemetzte Poiyacryisaure, bevorzugt 
eine Poiyacryisaure vennetzt mit Ailylsucrose oder Ailylpentaerythrltol und/oder 
eine Poiyacryisaure vemetzt mit Divinyigiycoi , gegebenenfalis mit Calcium 
neutraiislert venA^endet wurde. 

3. Dan-eichungsform nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass als 
hydrophiies Polymeries Hydroxypropylmethyiceilulose, Hydroxyethylcellulose 
und/oder i\/lethylceiiulose, bevorzugt Hydroxypropyimethyiceiiuiose eingesetzt 
wurde. 

4. Damelchungsform nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass in-situ vemetzte hydrophiie Polymere voriiegen. 

5. Daneichungsform nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Gewichtsverhaitnis von hydrophilen Polymeren zu 
Poiyacrylsaurederivat(en) 5:1 bis 5:4, bevorzugt 5:2 bis 5:3 betragt. 

6. Daneichungsform nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie mehrschichtig ist. 
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7. Darreichungsform nach Anspmch 6, dadurch gekennzeichnet, dass sie 
wenigstens eine wirkstoffhaltige und/oder nahrstoffhaltige Schicht, eine 
Deckschicht und gegebenenfalls eine Haftschicht aufweist. 

8. Darreichungsform nach Anspruch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dass 
wenigstens eine wirkstoffhaltige Schicht einen Konzentration-Gradient des 
Wirkstoffs aufweist. 

9. Darreichungsform nach einem der Anspruche 6 bis 8, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Deckschicht fur den Wirkstoff und/oder Nahrstoff undurchlassig ist. 

10. Darreichungsform nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie vor der Applikation mit einer Schutzschicht bedeckt ist 
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** Besondere Kategorien von angegebenen Verfiffantlichungen 
'A" Verdffentlichuna. die den aOgemelnen Stand dar Technik definiert, 
fiber ntcht ab besonders bedeutsam arzusehen 1st 

E* aiteres Dokument, daa Jedoch erst am oder nach dem Intematlonaten 
Anmetdedalum verOffenUlcht worden ist 

1* VeiOffentllchung. die geelgnet 1st. einen Priorftataanspnich zwelfalhaft er- 
schelnan zu lasaen, oder durch die das VerOffentltehungsdatuni elner 
anderen Im Recherchenberfcht genannten VerOffentllchung belegt warden 
soli Oder die aus elnem anderen beacnderan Gnaid angegeben tat (wte 
au^efOhrt) 

'Or VerOffantlichung. die eicti auf eine mondiehe Offenbaning. 

w^'m^^Q"!?"^* Aussiellung oderandere MaBnahmen bezlem 
'P' Verfiffentlchung. die vor dam intamationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanapiuchten Prioritatsdatuin vBiOtfentllchI worden Ist 



T' Spfltere Verdffentttohong, die nach dem Intamationalen AnmekJedatum 
Oder dem Prtoiltaisdatum verOlf emilcm warden ist und mit der 
Anmeldung nteht kollldiert, sondem nur 2um VeiBtflndnia dee der 
&gidjvig»^^ellependen Prinzqas oder der mr zuonmdelleaendan 

'X* VerOffentnchung von bsonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann aDeln auranjnd dleser VerSffentflchung nlcht ala neu Oder auf 
erflnderfscher TAtlgKelt bemhend betrachtet wenjen 

■Y" VerOffentDchung von besonderer Bedeutung; die beanspnjchte Erflndung 
kann nicht ais auf erf kidedscher Tflfigkeit benjhend be&achtel 
warden, vvenn die Verfiffentttehung rnU einer oder meliraren anderen 
Verflffwitnchungen diBM K^egode In Veiblndung gebrachl wM und 
dIese Verblndung fOr einen Fadvnann naheOegend ist 

'&* VerOffentOchung. dis Mltglled derselben Patentfamllie ist 
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